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SYNERGISTISCra KOMBINATION VON PDE-HEMMERN UND ADENYLATCYCLASE-AGONISTEN BZW. 
GUANYLCYCLYSE-AGONISTEN 

Anwendunqsqebiet der Erfinduna 

Die Erfindung betrifft die Kombination bestimmter bekannter Wirkstoffe zu therapeutischen Zwecken. 
Bekannter technischer Hinterqrund 

Bei den in der erfindungsgemSflen Kombination angewandten Substanzen handelt es sich um bekann- 
te Wirkstoffe aus der Klasse der PDE-Hemnner sowie aus der Klasse der Adenylatcyclase-Agonisten 
und der Guanylatcyclase-Agonisten. Ihre kombinierte Anwendung im erfindungsgemafien Sinn zu the- 
rapeutischen Zwecken ist im Stand der Technik noch nicht beschrieben. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist die kombinierte Anwendung von PDE-Hemmern einerseits sowie Adeny- 
latcyclase-Agonisten Oder Guanylatcyclase-Agonisten andererseits bei der Behandlung von Krank- 
heitszustSnden, die auf akuler oder chronischer Obstruktion von Gefalien und/oder Bronchien, akuter 
Oder chronischer EntzQndung und/oder Oedembtldung beruhen. 

PDE-Hemmer im Sinne der vorliegenden Erfindung sind solche Verbindungen, die durch Hemmung der 
Phosphodiesterasen den Abbau von zyklischem AMP (cAMP) bzw. zykiischem GMP (cGMP) verlang- 
samen, was zu einer relativen Steigerung der intrazellularen Konzentration von cAIVIP bzw. cGMP fGh- 
ren kann. 

Als PDE-Hemmer im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen in erster Linie solche Substanzen in- 
frage. die der Klasse der PDE3-Hemmer, der Klasse der PDE4-Hemmer und/oder der Klasse der 
PDE5-Hemmer zuzurechnen sind. insbesondere solche Substanzen, die als Mischtypen von PDE3/4- 
Hemmern oder als Mischtypen von PDE3/4/5-Hemmern bezeichnet werden kdnnen. 

Beispielhaft seien solche PDE-Hemmer genannt, wie sie in den folgenden Patentanmeldungen und 
Patenten beschrieben bzw. beansprucht sind: 

DE1470341, DE2108438, DE2123328, DE2305339. DE2305575. DE2315801. DE2402908. 
DE2413935. DE2451417. DE2459090, DE2646469, DE2727481, DE2825048. DE2837161. 
DE2845220. DE2847621, DE2934747. DE3021792, DE3038166. DE3044568, EP000718, EP0008408, 
EP0010759. EP0059948, EP0075436, EP0096517. EP0112987, EP01 16948, EP0150937. EP01 58380, 
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EP0161632, EP0161918, EP0167121. EP0199127, EP0220044. EP0247725, EP0258191. EP0272910, 
EP0272914. EP0294647, EP0300726, EP0335386, EP0357788, EP0389282. EP0406958. EP0426180, 
EP0428302. EP0435811, EP0470805, EP0482208. EP0490823, EP0506194, EP0511865, EP0527117. 
EP0626939, EP0664289. EP0671389, EP0685474, EP0685475, EP0685479, JP92234389. 
JP94329652, JP95010875, US4963561. US5141931, W09117991, WO9200968. W09212961. 
WO9307146, WO9315044. WO9315045, WO9318024, WO9319068. WO9319720, W09319747. 
W09319749, W09319751, W09325517. WO9402465, WO9406423. W09412461. WO9420455. 
W09422852, W09425437, W09427947, WO9500516, WO9501980, WO9503794. WO9504045, 
WO9504046. WO9505386, WO9508534, WO9509623. WO9509624, WO9509627, W095 09836, 
W09514667, WO9514680, W09514681, W09517392. W09517399, W09519362, WO9522520, 
W09524381, W09527692, W09528926. W09535281, W09535282, WO9600218. WO9601825, 
WO9602541. W09611917, DE3142982, DE1 116676. DE2162096. EP0293063, EP0463756, 
EP0482208. EP0579496, EP0667345 und WO9307124. 

Hervorzuheben sind solche PDE-Hemmer, wie sie in den Patentanmeldungen bzw. Patehten 
EP0163965. EP0393500, EP0510562. EP0553174, WO9501338 und WO9603399 beanspruchl sind. 

Als beispielhafte PDES-Herrimer seien genannt RX-RA-69. SCH-51866, KT-734, Vesnarinon. Zapri- 
nast. SKF-96231, ER-21355, BF/GP-385, NM-702 und Sildenafil. 

Als beispielhafte PDE4-Hemmer seien genannt RO-20-1724, DENBUFYLLIN, ROLIPRAM. OXAGRE- 
LAT. NITRAQUAZON. Y-590, DH-6471. SKF-94120, MOTAPIZON. LIXAZINON, INDOLIDAN. OLPRI- 
NON. ATIZORAM. KS-506-G. DIPAMFYLLIN, BMY-43351, ATIZORAM, AROFYLLIN, FILAMINAST. 
PDB-093, UCB-29646, CDP-840. SKF-107806, PICLAMILAST. RS-17597, RS-25344-000. SB-207499. 
TIBENELAST. SB-210667. SB-211572. SB-211600, SB-212066, SB-212179 und GW-3600, CDP-840. 
insbesondere MOPiDAMOL, ANAGRELiD. IBUDILAST. AMRINON, PiMOBENDAN. CILO-STAZOL, 
QUAZINON und N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-cyclopropylmethoxy-4-difluornnethoxyben2amtd. 

Als beispielhafte PDE3-Henrimer seien genannt SULMAZOL. AMIPIZON, CtLOSTAMID. CARBA- 
ZERAN. PIROXIMON. IMAZODAN, CI-930, SIGUAZGDAN, ADIBENDAN, SATERINON, SKF-95654, 
SDZ-MKS-492, 349-U-85. EMORADAN. EMD-53998, EMD-57033, NSP-306, NSP-307, REVIZINON. 
NM-702. WiN-62582 und WIN-63291 , insbesondere ENOXIMON und MILRINON. 

Als beispielhafte PDE3/4-Hemmer seien genannt BENAFENTRIN, TREQUINSIN, ORG-30029, ZAR- 
DAVERIN. L-686398, SDZ-ISQ-844, ORG-20241 und EMD-54622, insbesondere TOLAFENTRIN. 
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Adenylatcyclase-Agonisten (AC-Agonisten) im Sinne der vorliegenden Erfindung sind solche Verbin- 
dungen, die uber das Enzym Adenylatcyciase die Synthese von cAMP beschleunigen, was zu einer 
relativen Steigerung der intrazellularen Konzentration von cAMP fuhrt. 

Als AC-Agonisten seien neben den spezifischen Prostaglandinen beispielsweise Adenosin, endothel- 
spezifische Wachstumsfaktoren (VEGF) und (i-Agonlsten. vor allem (Is-Synnpathonnitnetika. genannt. 
Unter den (is-Sympathomimetika seien vor allem solche selektiv wirkende Substanzen genannt, die nur 
eine geringe kardiaie Wirkung haben und daher auch in der Therapie des Asthma bronchiale eingesetzt 
werden. A!s entsprechende (ij-Sympathomimetika seien beispielsweise genannt: Salbutamol, Tulobu- 
terol, Terbutalin, Carbuterol. Pirbuterol, isoxsuprin, Reprotero!, Clenbuterol, Fenoterol, Bamethan, 
Hexoprenalin, Formoterol, Salmeterol, Picumeteroi, Rimiteroi, Procaterol, Bambuterol, Bitolterol, Mabu- 
terol, Clorprenalin, Isoetarin, Etanteroi, Imoxiterol. Naminterol, Salmefamol und ZinteroL Insbesondere 
seien solche AC-Agonisten genannt. wie sie in den Patentanmeldungen EP0222413, EP0404652, 
DE2702553, DE2840142 und EP0011591 beschrieben bzw. beansprucht sind. Als beispielhafte AC- 
Agonisten seien genannt KT-734, NKH-477, PACAP-38 sowie Insbesondere lloprost und EpoprostenoL 

Guanyiatcyclase-Agonisten (GC-Agonisten) im Sinne der vorliegenden Erfindung sind solche Verbin- 
dungen, die uber das Enzym Guanylatcyclase die Synthese von cGMP beschleunigen, was zu einer 
relativen Steigerung der intrazelluiSren Konzentration von cGMP fGhrt. 

Als GC-Agonisten seien neben dem atrialen natriuretischen Faktor (ATF) bzw. dem atrialen natriureti- 
schen Peptid (ANP) alle durch Biotransformation Stickstoffmonoxid (NO) bildende Substanzen genannt, 
insbesondere Nitrate (wie z.B. Gtyceroitrinitrat, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Pentaerythrit- 
tetranitrat, Sinitrodil) oder Sydnonimine (wie z.B. Molsidomin). 

Eine Beschleunigung der Synthese (durch den AC-Agonisten bzw. durch den GC-Agonisten) kann 
ebenso wie eine Hemmung des Abbaus (durch den PDE-Hemmer) zu einer relativen Steigerung der 
intrazelluiSren Konzentration von cAMP und cGMP fOhren. 

Die daraus folgenden biologischen Effekte der Kombination sind an zellularen Modellsystemen nicht 
zwangslaufig additiv oder soger uberadditiv. OberraschendenA/eise wurde an der isoliert perfundierten 
Lunge des Kaninchens ein deutlich Oberadditiver synergistischer Effekt auf den experimentellen pulmo- 
nalen Hochdruck beobachtet. 

Die unerwartete, Qberadditive Steigerung der Wirkung eines AC-Agonisten bzw. eines GC-Agonisten 
auf die HOhe und Dauer des puimonalen Blutdrucks durch die gleichzeitige Gabe eines PDE-Hemmers 
zeigt eine besondere Eignung fiir die Behandlung von Krankheitszustanden wie z.B. pulmonale Hyper- 
tonie. DarGber hinaus kann von einer Dauerbehandiung mit einer soichen Kombination eine positive 
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Beeinflussung der chronischen VerSnderuhgen des GefSflsystems Oder des Bronchialsystems 
("Remodeling") erwartet werden. Dies gilt fur sSmtliche KrankheitszustSnde, die durch eine chronische 
Angiopathie charakterisiert sind. 

Durch die erfindungsgemaHe Kombination von PDE-Hemmer und AC-Agonist bzw. GC-Agonist k6n- 
nen die Einzelkomponenten in Konzentrationen verwendet werden, die alleine wenig oder gar nicht 
wirksam sind, Hierdurch werden Nebenv/irkungen der Einzeikonnponenten, die bei den eigenwirksamen 
Konzentrationen von PDE-Hemmer Oder AC-Agonist bzw. GC-Agonist bei aileiniger Gabe auftreten 
wurden, durch die niedrige Konzentralion in der Kombination vermieden, 

Daruber hinaus sind die Effekte der Kombination ilberraschenderweise auch noch deutlich langer an- 
haltend als die Effekte der Einzelkomponenten. 

AIs Krankheitszustande, die durch die erfindungsgemSfie Kombination behandelt werden konnen, seien 
beispielsweise genannt: Pulmonale Hypertonic, chronische Obstruktion von Gefafien und Atemwegen 
(bei Resistenz oder Oberempfindlichkeit gegen relaxierende AC-Agonislen - z.B. zur Bronchorelaxation 
- kann deren Wirkung bei kleineren Konzentrationen durch die zusStzIiche Gabe von geeigneten PDE- 
Hemmern verstarkt werden)» irreversible Obstruktionen von Gefaften und Bronchien (als Folge von 
Entzundungserkrankungen wie z.B. Asthma werden durch Proiiferationsreize verschiedene Zelien zum 
Wachstum angeregt. was zur chronischen Verengung der Gefafie und der Bronchien fuhrt; durch die 
erfindungsgemSlie Kombination wird das Zellwachstum verlangsamt und die als "irreversibel" bekann- 
ten Obstruktionen in GefSB und Bronchien konnen reduziert werden), Retlnopathie. Nephropathie, dla- 
betische Angiopathie, Oedembildung sowie Entzundungen (die transpulmonale Lymphozytenkinetik 
und der Granulozyteneinstrom) kfinnen wirkungsvoll verhindert werden. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung ist die kombinierte Anwendung eines PDE-Hemmers ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus Vesnarinon. Zaprinast und Sildenafil und eines Guanylatcyclase-Agonlsten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus ANP und NO (durch Biotransformation gebildet) zur Be- 
handlung der obengenannten KrankheitszustSnde. 

Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung ist die kombinierte Anwendung eines PDE-Hemmers 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Zardaverin und Tolafentrin und eines Adenylatcyclase- 
Agonisten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus lioprost und Epoprostenol zur Behandlung der 
obengenannten Krankheitszustande. 

"Kombinierte Anwendung" im Sinne der voriiegenden Erfindung ist so zu verstehen, dafi die Einzel- 
komponenten in an sich bekannter und gewohnter Weise gleichzeitig (in Form eines Kombinationsarz- 



wo 98/37894 



5 



PCT/EP98/01047 



neimittels), mehr Oder weniger zeitgleich (aus getrennten Verpackungseinheiten) Oder nacheinander 
(direkt nacheinander oder aber auch mit grOlierem zeitlichen Abstand) verabfolgt werden k5nnen. 

Bei mehr oder weniger zeitgleicher Verabfolgung der Einzelkomponenten aus getrennten Verpak- 
kungseinheiten und bei der nacheinander erfolgenden Applikation der Einzelkonnponenten kann ge- 
wGnschtenfalls eine unterschiedliche Applikationsform gewShIt werden. Beispielsweise kann die eine 
Komponente inhalativ verabreicht werden, wShrend die andere Komponente durch Infusion verabfolgt 
wird. 

Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in einer fur die Dosierung der Einzelkomponenten ubilchen Gro- 
(ienordnung, wobei aufgrund der sich gegenseitig positiv beeinflussenden und verstarkenden Elnzel- 
wirkungen die jeweiligen Doslerungen bei der kombinierten Gabe der Wirkstoffe gegenGber der Norm 
verringert werden konnen. Als beispielhafte Dosierungen fur AC-Agonlsten konnen (bei inhalativer Ga- 
be am Patienten) fur lloprost 100 - 500 ^Jg/kg KOrpergewicht genannt werden. Fur den PDE3/4-Hemmer 
Zardaverin beispielsweise liegt die sonst ubiiche Dosierung bei 100 - 200 yg/kg Korpergewicht, wobei 
die erfindungsgemade synergistische Wirkung tierexperimentell (Isollert perfundierte und ventilierte 
Kaninchenlunge) bereits bei Dosen von umgerechnet 1 - 20 yg/kg Korpergewicht beobachtet wird. 

Beim PDE3/4 Hemmer Tolafentrin konnte In tierexperimentellen AnsStzen in der isoliert perfundierten 
und ventilierten Kaninchenlunge mit 20 ymoi/l eine 50%ige Senkung des (PGF2a-induzierten) pulmo- 
nalarteriellen Drucks (PAP) beobachtet werden. In Gegenwart von aerosoliertem lloprost (170 - 510 
ng/kg Kaninchenlunge) wird PAP fur die 2-3fache Zeit der 15 min Inhalation urn ca. 30% erniedrlgt. Bei 
kombinierter Zugabe von lloprost und 0.1 pmol/l Tolafentrin wurde PAP um >70% erniedrigt. Dieser 
Qberadditive Effekt der Kombination hielt Ober die Dauer des Experiments von 3h unvermindert an. Fur 
die komblnierte Anwendung von lloprost und Tolafentrin ist damit sowohl eine mehrfache Wirkungsver- 
starkung als auch eine deutilche WirkungsverlSngerung dokumentiert. 
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Patentanspruche 

1 . PDE-Hemmer kombiniert mit einem Adenylatcyclase-Agonisten Oder einem Guanylatcyclase- 
Agonisten zur Anwendung bei der therapeutischen Behandlung von KrankheitszustSnden. die auf 
akuter Oder chronischer Obstruktion von Gefafien und/oder Bronchien, akuter Oder chronischer 
EntzQndung und/oder Oedembildung beruhen. 

2. Konnbination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich bei dem PDE-Hemmer um 
einen PDE3-, PDE4- oder PDES-Hemmer liandelt. 

3. Kombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 6aQ> es sich bei dem PDE-Hemmer um 
einen Mischtyp PDE3/4-Hemmer handeit, 

4. Kombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi es sich bei dem PDE-Hemmer um 
einen Mischtyp PDE3/4/5-Hemmer handelt. 

5. Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich bei dem PDE-Hemmer um 
einen Mischtyp PDE3/4-Hemmer oder einen Mischtyp PDE3/4/5-Hemmer handelt und dali der 
Kombinationspartner ein Adenylatcyciase-Agonist ist. 

6. Kombination nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich bei dem PDE-Hemmer um 
Tolafentrin handelt. 

7. Kombination nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dafi es sich bei dem Adenylatcyclase- 
Agonisten um lloprost oder Epoprostenol handelt. 

8. Kombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali es sich be! den Krankheitszustanden 
um Pulmonale Hypertonie handelt, 

9. Kombination nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali Tolafentrin kombiniert mit lloprost 
Oder Epoprostenol zur Behandlung der Pulmonalen Hypertonie angewandt wird. 

10. Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dali Tolafentrin in einer Dosis verabfolgt 
wird, die bei alieiniger Gabe von Tolafentrin ohne Kombinationspartner keine therapeutische Wir- 
kung entfaltet. 
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"C document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P" document published prior to the international filing date but 
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"T later document published after the intemational filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
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involve an inventive step when the document Is taken alone 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This intemationai search report has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 
1. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the intemationai application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful intemationai search can be carried out, specifically: 

Due to the great niomber of the compositions defined in the claim, the 
search was made about the basic idea of the application and the examples 
mentioned in the description, 

3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 . 4 (a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemationai search report covers all 
— searchable claims. 

2 . [ I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — ' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. 1 I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemationai search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Nach der (ntarnationalen Patentklassifikatlon (IPK) odar nach der natlonalen Klassiflkation und derlPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 
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Recherchierle aber nicht zum Mindastprufstotf gehdrenda Verdffentltchungen, eoweit dieseuntor die recherchierten Gebiate fattan 



W&hrend der tnternatlonalen Recherche konsultiarte elektronische Oatenbank {Name der Oatenbank und evtl. venverKtete Suchbagrifte) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 
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siehe Zusammenfassung 

O'GRADY J ET AL: "A CHEMICALLY STABLE 
ANALOG 9-BETA METHYLCARBACYCLIN WITH 
SIMILAR EFFECTS TO EPOPROSTENOL 
PROSTACYCLIN PROSTAGLANDIN 1-2 IN MAN" 
BR J CLIN PHARMACOL, 18 (6). 1984 (RECD. 
1985). 921-934., XP002071736 
siehe Selte 921, Absatz 3 
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Weitere Verdffentiichungen stnd der Fortsetzung von FekJ C 2u 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilia 



** Besondere Katagorran von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik deflntort, 
aber nicht aid beeonders bedeut&am anzuaehen ist 

"E" alterea Ookument. das Jedoch erst am odar nach dem intemationalen 
Anmetdedatum verdffentllcht worden Ist 



Verdffentlichung, die geeignet Ist. elnen Priorttatsanspruch zweifeihaft er- 
schelnen zu laeaen. Oder durch dis dae Verdffentlichungsdatum einer 
andaren im Recherchenberlcht genannten Verdffentlichung belegt werden .y- 
soil Oder die aus einemanderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefUhrt) 

* Verdffanttlchung, die sich auf eine mOndllche Offenbaaing, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

' Verdffentlichung. die vor dem rntematlonaten Anmetdedatum, aber nach 
dem beanspaichten Prioritatsdatum verdffentllcht worden 1st 



Sp&tere Verdffentlichung, die nach dem Inter natlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorltktsdatum verdffentllcht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolikilert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzipa Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Verdffentlk:hung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgmnd dieser Verdffentlichung nicht ate neu Oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet warden 

Verdffentltehung von besonderer Bedeuturig; die beanspruchte Efflndung 
kann nicht als auf arfindertscherTStigkeit bemhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren andaren 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur elnen Facnmann nahellegend ist 

Verdffentlichung, die MItglled derselbenPatentfamilte Ist 
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Feld I Bemertcungen zu den Anspruchen, die sich ais nicht recherchiertjar erwiesen haden (Fortsetzung von Punkt 1 aut Blatt 1 



Gemd6 Artlkel 1 7(2)a) wurde aus (olgemten Grunden fur bestimmta Ansprtiche kein Recherchenfoehcht erstellt: 
1. Ansprtiche Nr. 

weii Sie sich auf GegenstdrKle beziehen. zu deren Recherche die BehOrde nicht verpfiichtat ist. n^mtlch 



2. I I Anspriiche Nr. 

well sis sich auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
dafl eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann. namlich 

Wegen der groBen Zahl der durch den Anspruchwortlaut definierten 
Verbindungen wurde die Recherche fiir den Grundgedanken der Anmeldung 
und die in der Beschreibung erwahnten Bei spiel e durchgefuhrt. 

3. I I AnsoriicheNr. 

well es sich dabei urn abhdngige Anspruche handeit. die nicht entsprecnend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeii der Eriindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



Die intemationaie Recherchenbehbrde hat festgestellt daO diese Internationale Anmeldung mehrere Ertindungen enthSIt: 



1 . Da der Anmelder alle ertorderlichen zusdtzlichen flecherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — ' Internationale Recherchenbericht auf alle rechercnierbaren Ansprtiche der interna tionaten Anmeldung. 

2. I I Da tur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne emen Arbeitsaufwand durchgefuhrt warden konnte. der eine 

zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hStte. hat die Internationale Recherchenbehbrde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebflhr aufgefordert. 

3. Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusfltzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
' — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intemationalen Anmeldung. fiir die Gebuhren entrichtet worden 

sind. n^tk;h auf die Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die ertordertichen zusdtzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspruche n zuerst erwAhnte Erfindung; diese ist in tolgenden AnsprOchen er- 



Bemerkungen hinslchtlich eines WIderspruchs | [ Die zusdtzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 

I I Die Zahlung zusdtzlicher GebOhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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